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Streszczenie
Imatynib (IM) dzięki swojej dużej skuteczności stał się lekiem pierwszego wyboru w terapii
przewlekłej białaczki szpikowej (CML). Istnieje jednak duża grupa chorych wymagających
w toku leczenia zwiększenia jego początkowej dawki lub zmiany terapii. Oporność na IM
doprowadziła do opracowania inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) II generacji. Zwiększenie
dawki IM lub TKI II generacji wykorzystuje się w celu przełamania oporności na leczenie.
W podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia II rzutu — zarówno u chorych, którzy osiągnęli
odpowiedź suboptymalną, jak i w przypadku niepowodzenia leczenia — należy brać pod uwagę
przestrzeganie zaleceń przez pacjenta, typ oporności oraz jej przyczyny. Allogeniczne przeszcze-
pienie macierzystych komórek krwiotwórczych (allo-HSCT) w leczeniu II linii stosuje się
u chorych z progresją do fazy akceleracji albo kryzy blastycznej, po próbie leczenia TKI II generacji,
lub u chorych opornych na leczenie i z obecnością mutacji T315I.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, leczenie drugiej linii, inhibitory kinazy
tyrozynowej
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Abstract
Due to its high efficacy, imatinib (IM) has become the treatment of choice for patients with
chronic myeloid leukemia (CML). However, there is still a substantial group of patients who
need higher doses of IM or alternative therapy. The resistance to IM led to development of 2nd
generation tyrosine kinase inhibitors (TKI). Higher doses of IM or 2nd generation TKI are used
to overcome the resistance to therapy. There are several factors that need to be considered in the
treatment choice decision making process in IM-resistant patients, who failed or achieved only
suboptimal response, such as compliance and the type of underlying mechanism of resistance.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is used currently as subse-
quent treatment line in patients who failed therapy with 2nd generation TKI and progressed to
accelerated or blastic phase of CML as well as in patients carrying the T315I mutation.
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Wprowadzenie
Najważniejszym odkryciem dla poznania me-
chanizmów wiodących do powstania i rozwoju prze-
wlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic myeloid
leukemia) było wykrycie skróconego chromosomu
22 pary (Ph, Philadelphia chromosome), występują-
cego u ponad 90% chorych [1]. Dalsze badania na
poziomie molekularnym ujawniły, że u podłoża jego
powstania leży translokacja genomowa BCR-ABL1
[2], której wynikiem jest powstanie białka BCR-
-ABL1 o aktywności kinazy tyrozynowej [3]. Później
potwierdzono związek między jego aktywnością
a powstaniem i rozwojem CML [4, 5]. W 1996 roku
zaobserwowano, że zablokowanie aktywności tego
enzymu wywoływało możliwość nasilenia apoptozy
komórek białaczkowych swoistym inhibitorem kina-
zy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor) BCR-
-ABL1 [6]. Obserwacje te stały się podstawą rozpo-
częcia w 1998 roku badań klinicznych [7, 8], które
doprowadziły do rejestracji pierwszego TKI — ima-
tynibu (IM, imatinib), który rozpoczął w onkologii
erę tak zwanej terapii celowanej.
Imatynib jest lekiem pierwszego wyboru w te-
rapii CML w fazie przewlekłej (CP, chronic phase).
Mimo dużej skuteczności leczenia istnieje grupa
pacjentów, którzy nie odpowiadają w sposób optymal-
ny na stosowaną terapię. W badaniu IRIS (Interna-
tional Randomized Study of Interferon and STI571),
w którym porównywano wyniki leczenia IM z tera-
pią interferonem a (IFN-a) w połączeniu z arabino-
zydem cytozyny (Ara-C) u wcześniej nieleczonych
chorych z CML, wykazano, że w pierwszym roku le-
czenia około 30% chorych nie uzyskuje całkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytoge-
netic response) [9]. W ciągu kolejnych 5 lat obserwa-
cji u około 10% pacjentów dochodzi do nawrotu cho-
roby, w tym u około 10%, u których uprzednio uzy-
skano CCyR [10]. Choroba resztkowa na poziomie
molekularnym była wykrywalna u większości cho-
rych uzyskujących CCyR [11], ponadto nawet osią-
gnięcie całkowitej odpowiedzi molekularnej (CMolR,
complete molecular response) nie oznaczało pełnego
wyeliminowania komórek Ph(+), ponieważ po odsta-
wieniu IM u około połowy pacjentów z trwającą po-
nad 2 lata CMolR dochodzi do nawrotu molekular-
nego choroby [12]. Świadczy to o występowaniu
oporności na leczenie u pewnej grupy chorych.
Aktualne kryteria
odpowiedzi na leczenie IM
Celem leczenia CML jest osiągnięcie jak naj-
większej redukcji liczby komórek białaczkowych.
Odzwierciedleniem stopnia tej redukcji są poszcze-
gólne kategorie odpowiedzi na leczenie TKI. Nie-
zwykle ważnym parametrem oceniającym skutecz-
ność leczenia jest również czas, jaki upływa od jego
wdrożenia do osiągnięcia poszczególnych rodzajów
odpowiedzi [13]. Pozwala to na odpowiednio wcze-
sne zastosowanie innego leczenia, z procedurą al-
logenicznego przeszczepienia macierzystych komó-
rek krwiotwórczych (allo-HSCT, allogeneic hema-
topoiteic stem cell transplantation) włącznie.
Kryteria odpowiedzi zalecane przez ekspertów
Europejskiej Sieci Białaczkowej (ELN, European
LeukemiaNet) dotyczą chorych będących w CP, któ-
rzy otrzymują IM od chwili rozpoznania (tab. 1).
Optymalna odpowiedź na leczenie IM jest równo-
znaczna z osiągnięciem całkowitej odpowiedzi he-
matologicznej (CHR, complete hematologic respon-
se) i przynajmniej mniejszej — 65% lub mniej ko-
mórek Ph(+) — odpowiedzi cytogenetycznej
(mCyR, minor cytogenetic response) przed upływem
3 miesięcy od chwili rozpoznania [13], przynajmniej
częściowej — 35% lub mniej komórek Ph(+) — od-
powiedzi cytogenetycznej (PCyR, partial cytogene-
tic response) do 6 miesięcy, CCyR — do 12 miesię-
cy, natomiast większej (£ 0,1% stosunku BCR-
-ABL1 do ABL1 w skali międzynarodowej) remisji
molekularnej (MMolR, major molecular response) do
18 miesięcy od rozpoznania i rozpoczęcia leczenia IM.
Poziom transkryptu genu BCR-ABL1 u osoby
optymalnie odpowiadającej na leczenie IM powinien
wskazywać na stabilną MMolR lub zmniejszać się
w systematycznie wykonywanych kolejnych bada-
niach ilościowych metodą reakcji łańcuchowej po-
limerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time
quantitative polymerase chain reaction). U chorych,
u których nie uzyskano określonej w kryteriach
ELN odpowiedzi na leczenie w zaplanowanym cza-
sie rozpoznaje się oporność pierwotną, u tych zaś,
którzy utracili pierwotnie uzyskaną odpowiedź na
leczenie, rozpoznawana jest oporność wtórna.
Znaczenie odpowiedzi suboptymalnej
dla decyzji o wyborze dalszego leczenia
W raporcie z ośrodka Hammersmith, dotyczą-
cym dużej grupy chorych (n = 224), potwierdzono
znaczenie rokownicze stosowanych uprzednio kry-
teriów ELN odpowiedzi optymalnej i suboptymal-
nej [14]. Pacjenci, którzy w 6. i 12. miesiącu osią-
gnęli jedynie odpowiedź suboptymalną, mieli wyraź-
ne gorsze rokowanie niż uzyskujący w tym samym
czasie odpowiedź optymalną. Równocześnie stwier-
dzono, że u chorych, którzy osiągnęli MMolR
w 12. lub 18. miesiącu, istniało znacząco niższe ryzyko
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późniejszej utraty CCyR w porównaniu z grupą pa-
cjentów, która nie uzyskała w tym czasie tak dobrej
odpowiedzi [15]. Podobne rezultaty uzyskano, ana-
lizując wyniki chorych z odpowiedzią suboptymalną,
leczonych w ramach grupy GIMEMA (Gruppo Ita-
liano Malattie e Matologiche dell’Adulto) [16]. Zgadza
się to także z wnioskami z wcześniejszych doniesień
o gorszym rokowaniu pacjentów uzyskujących jedy-
nie odpowiedź suboptymalną [17].
Według ekspertów ELN, chorzy z subopty-
malną odpowiedzią na leczenie mogą wciąż odnieść
istotną, długotrwałą korzyść z kontynuacji dotych-
czasowej terapii, ale mają zmniejszone szanse na
uzyskanie odpowiedzi optymalnej i dlatego powin-
ni kwalifikować się do innego rodzaju terapii [13].
Jednocześnie wskazuje się, że odpowiedź subopty-
malna jest stanem przejściowym, który może zakoń-
czyć się osiągnięciem odpowiedzi optymalnej lub
spełnieniem kryteriów oporności, dlatego chorzy,
u których stwierdzono suboptymalną odpowiedź na
leczenie IM w dawce wyjściowej, powinni podlegać
szczególnie starannej ocenie w celu rozważenia naj-
korzystniejszej dla nich terapii.
W opinii autorów przy podejmowaniu decyzji
o wyborze dalszego leczenia, zważywszy na równo-
ważność kontynuowania terapii IM w dawce 400 mg
na dobę i wypróbowania zwiększonych dawek IM
lub zmiany leczenia na TKI II generacji, bardzo po-
mocne może być określenie stężenia IM w surowi-
cy krwi. Wysokie stężenie IM podczas dawkowa-
nia 400 mg na dobę sugerowałoby zmianę leczenia
na TKI II generacji zamiast zwiększenia dawki IM.
Powyższy sposób może ograniczyć ryzyko wystą-
pienia działań niepożądanych, spowodowanych bar-
dzo wysokim stężeniem IM w surowicy krwi.
Przyczyny nieskuteczności leczenia IM
Nieprzestrzeganie zaleceń dotyczących stoso-
wania leku stanowi niebagatelny problem w ocenie
skuteczności IM i należy brać go zawsze pod uwa-
gę u chorych wykazujących oporność wtórną oraz
— zwłaszcza — pierwotną. Stopień stosowania za-
leceń lekarskich może się zmniejszać w związku
z koniecznością przyjmowania leku jeden lub wię-
cej razy w ciągu doby. Już tylko ten fakt może obni-
żyć go nawet o około 10% [18]. Średni wskaźnik
przestrzegania właściwego dawkowania IM wyno-
si około 70% [19].
W ocenie przestrzegania zaleceń dotyczących
przyjmowania leku mogą pomóc pomiary stężenia
IM w osoczu. Analiza takich pomiarów, przeprowa-
dzona w ramach badania IRIS, ujawniła znaczącą ko-
relację między uzyskaną CCyR i MMolR a stęże-
niem IM wyższym niż 1000 ng/ml [20].
Oznaczanie stężenia IM w surowicy krwi od-
grywa wprawdzie ograniczoną rolę w przewidywa-
niu odpowiedzi, jednak według doświadczenia au-
torów nie sposób przecenić znaczenia tego badania
w bieżącej obiektywnej ocenie przestrzegania za-
leceń, a porównanie z wynikami badań molekular-
nych w regularnych odstępach czasu pozwala na
indywidualne ustalenie optymalnego stężenia leku
u danego chorego.
Tabela 1. Definicje odpowiedzi na leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobę u uprzednio nieleczonych
chorych z przewlekłą białaczką szpikową we wczesnej fazie przewlekłej (źródło: [13])
Table 1. Definition of response to imatinib at a dose of 400 mg/d for previously untreated patients with
chronic myeloid leukemia in early chronic phase (source: [13])
Czas od rozpoznania Odpowiedź Odpowiedź Brak odpowiedzi Warunki
(miesiące)*  optymalna  suboptymalna  na leczenie  ostrzeżenia
0 N/A N/A N/A Wysokie ryzyko, CCA
w komórkach Ph(+)
3 CHR i przynajmniej mCyR Brak CyR Brak CHR N/A
6 Przynajmniej PCyR Mniej niż PCyR Brak CyR N/A
12 CCyR PCyR Mniej niż PCyR Mniej niż MMolR
18 MMolR Brak MMolR Mniej niż CCyR N/A
Kiedykolwiek Stabilna lub Utrata MMolR, Utrata CHR lub CCyR, Jakikolwiek wzrost
pogłębiająca się wystąpienie mutacji wystąpienie ilości transkryptu
MMolR mutacji, CCA w komórkach Ph(–)
w komórkach Ph(+)
*Według niektórych autorów interpretowany jako czas od rozpoczęcia leczenia imatynibem; N/A (not applicable) — nie dotyczy; CHR (complete hematological
response) — całkowita remisja hematologiczna; CyR (cytogenetic response) — odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) < 95%; mCyR (minor cytogenetic response) —
mniejsza odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) £ 65%; PCyR (partial cytogenetic response) — częściowa odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) 1–35%); CCyR (comple-
te cytogenetic response) — całkowita odpowiedź cytogenetyczna; MMolR (major molecular response) — większa odpowiedź molekularna; CCA (clonal chromo-
some abnormalities) — klonalne zaburzenia cytogenetyczne; Ph — Philadelphia
232
Hematologia 2010, tom 1, nr 3
www.hematologia.viamedica.pl
Mechanizmy oporności na leczenie IM
Wkrótce po upowszechnieniu stosowania IM
pojawiły się obserwacje dotyczące występowania
oporności na ten lek [21, 22]. Imatynib, podobnie
jak inne leki przyjmowane doustnie, podlega zróż-
nicowanemu wchłanianiu w przewodzie pokarmo-
wym i metabolizmowi w wątrobie, interakcjom
z innymi przyjmowanymi lekami i pokarmami,
różnemu wiązaniu przez białka osocza, zróżnico-
wanej aktywności mechanizmów transportu leku
do i na zewnątrz komórki oraz enzymatycznej in-
aktywacji i zmianom ekspresji lub mutacji doce-
lowego genu.
Oporność na IM mogą także wywoływać zabu-
rzenia apoptozy i procesów naprawczych komórek,
a także uaktywnienie niezależnych od BCR-ABL1
dróg przekaźnictwa sygnałów komórkowych [23].
Do molekularnych przyczyn oporności należą ewo-
lucja klonalna choroby, mutacje punktowe ABL1,
nadmierna ekspresja białka BCR-ABL1 oraz zabu-
rzenia niezależne od genu BCR-ABL1, takie jak nie-
wielka aktywność białek transportujących IM do
komórki [24, 25], duża aktywność pompy usuwają-
cej leki z komórek [26] i zwiększona ekspresja ki-
naz z grupy zależnych od rodziny Src (Sfk, Src fa-
mily of tyrosine kinases) [27].
Wystąpienie mutacji ABL1 stanowi dość częstą
przyczynę oporności wtórnej u pacjentów w bardziej
zaawansowanych fazach choroby [28], także niele-
czonych wcześniej za pomocą TKI [29]. Rzadko na-
tomiast występują one w chwili rozpoznania lub we
wczesnych stadiach CML. Pacjenci, u których wy-
kryto dużą aktywność białka hOCT1 (human orga-
nic cation transporter-1), dostarczającego aktywnie
IM do komórek, mają istotnie większą szansę osią-
gnięcia CCyR i MMolR [25]. Dotyczy to jednak cho-
rych otrzymujących IM w dobowej dawce 400 mg.
Powyższe różnice nie występują u chorych leczo-
nych dawką 600 lub 800 mg na dobę. Nilotynib i da-
zatynib, czyli TKI II generacji, nie są transportowa-
ne do wnętrza komórek przy udziale hOCT1 [30,
31]. Dlatego wykrycie niewielkiej aktywności tego
białka może mieć znaczenie przy wyborze dalsze-
go leczenia, jednak mała, jak dotąd, ilość danych nie
pozwoliła sformułować zaleceń opartych na anali-
zie tego parametru.
W przebiegu progresji CML podczas leczenia
IM, a także u chorych opornych na nilotynib, wy-
krywano zwiększoną ekspresję kinazy LYN zależ-
nej od rodziny kinaz Src [23, 32, 33]. Zastosowanie
„podwójnych” inhibitorów kinaz ABL1 i Src stwa-
rza szansę ich zablokowania, a tym samym przeła-
mania oporności na IM lub nilotynib.
Zastosowanie TKI II generacji
w leczeniu CML opornej na IM
Dazatynib jest TKI II generacji, wywierającym
hamujący wpływ na kinazę ABL1, c-KIT, recepto-
ra płytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR,
plateled-derived growth factor receptor) i kinazy
z rodziny Src, blokując fosforylację białek zależnych
od tych kinaz. W odróżnieniu od IM i nilotynibu,
przyłącza się zarówno do aktywnej, jak i nieaktyw-
nej konformacji kinazy ABL1. W badaniach in vitro
jego hamujący wpływ na kinazę ABL1 jest około
325-krotnie silniejszy od wpływu IM [34]. Podob-
nie jak inne TKI, dazatynib nie eliminuje komórek
macierzystych pozostających w „uśpieniu” [23].
Przełamuje natomiast oporność związaną z większo-
ścią mutacji ABL1, z wyjątkiem mutacji T315I/A,
F317L i V299L [35].
W badaniach I fazy u chorych będących w CP
i opornych na IM ustalono dawkę dazatynibu 2 ×
× 70 mg na dobę jako odpowiednią dla tej grupy pa-
cjentów [36]. W randomizowanym badaniu III fazy
udowodniono jednak, że podobną skuteczność i znacz-
nie mniejszą toksyczność można uzyskać po zasto-
sowaniu jednorazowej dawki dobowej, wynoszącej
100 mg [37]. Z tego powodu jest to dawka obecnie
zalecana w leczeniu chorych będących w CP, co na-
leży mieć na uwadze, analizując dane dotyczące czę-
stości i ciężkości działań niepożądanych.
W publikacji przedstawiającej wyniki kontynu-
acji leczenia w cytowanym wyżej badaniu [37] sku-
teczność leczenia oceniono u 662 chorych; okres
obserwacji przekraczał 2 lata [38]. Wśród 166 pacjen-
tów otrzymujących 100 mg na dobę dazatynibu więk-
szość wykazywała oporność na IM. W wyniku lecze-
nia II rzutu dazatynibem uzyskano 92-procentową
CHR i 50-procentową CCyR. Całkowitą odpowiedź
cytogenetyczną osiągano średnio po 13 tygodniach
leczenia, a po 2 latach obserwacji utrzymywała się
ona u 89% chorych. W tym okresie obserwacji prze-
życie wolne od progresji (PFS, progression free sur-
vival), definiowane jako rozwój fazy akceleracji (AP,
accelerated phase) lub kryzy blastycznej (BP, blastic
phase), utrata mCyR lub CHR albo wzrost leukocy-
tozy, wynosiło 80%, a całkowity czas przeżycia (OS,
overall survival) — 91% [38]. Po 3 latach obserwacji
PFS wynosił 73%, a OS — 87% [39].
Innym zarejestrowanym TKI II generacji jest
nilotynib. Podobnie jak IM, cząsteczka ta przyłącza
się do nieaktywnej konformacji kinazy ABL1, blo-
kując ją około 30-krotnie silniej, a także wykazuje
porównywalną do IM aktywność w blokowaniu ki-
naz c-KIT i PDGFR [40]. Podobnie jak dazatynib,
nilotynib nie jest w stanie wyeliminować białacz-
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kowych komórek macierzystych pozostających
w „uśpieniu” [23]. Nilotynib przełamuje oporność
związaną z występowaniem większości mutacji kina-
zy ABL1, za wyjątkiem T315I, Y253H/F, E255V/K
i F359V [35]. Skuteczność terapii tym lekiem, oce-
niana po 2 latach trwania badania II fazy u 321 cho-
rych będących w CP i w 70% opornych na IM (72%
z nich otrzymywało ≥ 600 mg/d. IM), wykazała CHR
u 94%, mCyR u 59% i CCyR u 44% chorych oraz
PFS na poziomie 64% i OS 88% [41].
Kolejnym TKI II generacji, blokującym kinazę
ABL1 oraz kinazy z rodziny Src, jest bosutynib. Lek
ten nie wykazuje aktywności przeciwko kinazom
tyrozynowym PDGFR, czynnika wzrostu fibrobla-
stów (FGF, fibroblast growth factor) oraz insulino-
podobnego czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1). W badaniu I i II fazy oceniono 299
chorych będących w CP, w większości opornych
(72%) na IM w dawce 400 mg na dobę lub większej.
Po medianie czasu obserwacji wynoszącej 16,5 mie-
siąca [42] zastosowanie bosutynibu w dawce 500 mg
na dobę pozwoliło uzyskać CHR u 78% chorych,
CCyR — u 89 spośród 192 dostępnych analizie
(46%), a MMolR — u 76 spośród 156 ocenionych
pacjentów (49%).
Działania niepożądane w trakcie
leczenia TKI II generacji
Występowanie działań niepożądanych może
istotnie wpływać na skuteczność leczenia II rzutu.
Niejednokrotnie są one powodem przerw w lecze-
niu, zmniejszenia dawek leków lub całkowitego ich
odstawienia. W grupie chorych otrzymujących 100 mg
na dobę dazatynibu 11% osób przerwało leczenie ze
względu na toksyczność, 62% musiało czasowo odsta-
wić lek, a 39% zmniejszyć jego dawkę [38].
Częstość występowania wysięków opłucnowych
w nasileniu 3. i 4. stopnia według Światowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
u chorych otrzymujących 100 mg na dobę dazatynibu,
oceniana przez różnych autorów, wynosi 2% [38, 43].
Małopłytkowość i neutropenia 3. i 4. stopnia wystąpiła
odpowiednio u 23% i 35% leczonych chorych [38].
Wśród chorych otrzymujących 2 × 400 mg na
dobę nilotynibu 10% przerwało leczenie z powodu
działań niepożądanych, a u 27% leczonych chorych
zmniejszono dawkę. Niepożądane objawy kliniczne,
takie jak: zaczerwienienie lub świąd skóry, nudno-
ści, wymioty, osłabienie, bóle głowy, biegunki i za-
parcia w 3. i 4. stopniu nasilenia według WHO wy-
stępowały u 2% pacjentów. Jeszcze częściej poja-
wiały się zaburzenia biochemiczne, w tym wzrost
stężenia lipazy, hipofosfatemia i hiperglikemia od-
powiednio u 18%, 17% i 12% leczonych chorych.
Małopłytkowość i neutropenię 3. i 4. stopnia obser-
wowano odpowiednio u 30% i 31% chorych [44].
Nilotynib wykazuje minimalną nietolerancję krzy-
żową z IM w zakresie pozahematologicznych dzia-
łań niepożądanych, które w 2. stopniu nasilenia
według WHO wystąpiły u 3 chorych, a w stopniach
3. i 4. — tylko u 1 pacjenta spośród 72, którzy odsta-
wili IM z powodu toksyczności [44]. Aby zminimali-
zować ryzyko wystąpienia działań niepożądanych,
należy bezwzględnie przestrzegać zaleceń dotyczą-
cych przyjmowania nilotynibu z zachowaniem około
2-godzinnego odstępu po posiłku i wstrzymania się
od posiłku przez godzinę po przyjęciu leku.
Neutropenia i małopłytkowość są często powo-
dami czasowego odstawienia leczenia, a niejedno-
krotnie zmniejszenia dawek TKI, co istotnie zmniej-
sza ich efektywność i stwarza ryzyko progresji cho-
roby. Wyraźne skrócenie przerw w leczeniu i poprawę
skuteczności terapii u ponad połowy chorych obser-
wowano w przebiegu badania, w ramach którego do
leczenia neutropenii wywołanej IM stosowano gra-
nulocytarny czynnik wzrostu (G-CSF, granulocyte-
-colony stimulating factor) [45]. Według doświadcze-
nia autorów, neutropenię wywołaną przez TKI moż-
na u większości chorych opanować, podając G-CSF
1–3 razy w tygodniu, co jest zgodne z publikowany-
mi propozycjami dotyczącymi dawkowania G-CSF
w takiej sytuacji [46].
Niedokrwistość rzadko bywa powodem odsta-
wienia TKI ze względu na jej niewielkie nasilenie.
W razie wystąpienia ciężkiej niedokrwistości nale-
ży przetoczyć odpowiednią ilość koncentratu krwi-
nek czerwonych. Z powodu doniesień o wpływie na
dojrzewanie komórek Ph(+) oraz o możliwości se-
lekcji klonów opornych na IM pod wpływem ery-
tropoetycznych czynników wzrostu, ich stosowanie
w leczeniu niedokrwistości wywołanej TKI wyma-
ga zachowania szczególnej ostrożności [47, 48].
W przypadku małopłytkowości (< 50 G/l) TKI na-
leży czasowo odstawić, a w przypadku wystąpienia
wskazań przetoczyć koncentrat krwinek płytko-
wych. W leczeniu TKI powinna obowiązywać zasa-
da stosowania optymalnego leczenia wspomagają-
cego, umożliwiającego pacjentowi przyjmowanie za-
lecanej dawki leku przez jak najdłuższy czas.
Strategia wyboru dalszego leczenia
chorych z opornością na IM lub
nietolerancją IM w standardowej dawce
W aktualnych zaleceniach ELN w przypadku
wystąpienia oporności na IM w dawce 400 mg na
dobę rekomenduje się kilka możliwości modyfika-
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cji leczenia. Należy do nich zastosowanie dazatyni-
bu albo nilotynibu, a u chorych, u których doszło do
progresji do AP lub BP albo wykryto mutację T315I,
przeprowadzenie allo-HSCT. W przypadku nietole-
rancji na IM należy, według rekomendacji ELN,
zastosować dazatynib lub nilotynib [13].
Trzeba podkreślić, że niezwykle istotne jest
ścisłe przestrzeganie zaleceń dotyczących oceny
czasu upływającego do uzyskania poszczególnych
rodzajów odpowiedzi, określonych w kryteriach
ELN, i odpowiednio wczesne podejmowanie decyzji
o modyfikacji dalszego leczenia. Uzasadniają to licz-
ne doniesienia dokumentujące lepsze rokowanie
u pacjentów wcześnie uzyskujących optymalną od-
powiedź terapeutyczną [49], a tym samym potwier-
dzające słuszność przyjętych kryteriów ELN [14, 16].
Dokonanie najlepszego wyboru między możli-
wościami dalszego leczenia powinna wspierać ana-
liza typu i przyczyn pojawiającej się oporności,
w tym: biodostępność IM, interakcje z innymi le-
kami i substancjami, mechanizmy transportu do
i z komórki oraz obecność mutacji kinazy ABL1.
Analiza mutacji
a wybór leczenia II linii
Oporność na IM w zaawansowanych fazach
CML często się wiąże z mutacjami punktowymi do-
meny kinazowej ABL1, jednak u chorych opornych
na IM i będących w CP występują one jako przy-
czyna oporności w mniej niż 50% przypadków [50,
51]. Ich pojawienie się u chorych z CCyR nie za-
wsze powoduje późniejszy nawrót lub progresję
choroby [52, 53]. Niekorzystne znaczenie rokow-
nicze dla przebiegu CML wystąpienia mutacji zlo-
kalizowanych w obrębie pętli P pozostaje przedmio-
tem kontrowersji [52, 54, 55], natomiast pojawie-
nie się mutacji T315I jest uznanym wskaźnikiem
niepowodzenia terapii dostępnymi TKI [50, 52, 56].
Wrażliwość komórek Ph(+) na TKI, obciążo-
nych poszczególnymi mutacjami, badano w warun-
kach in vitro. Wyniki tych testów, z wyjątkiem
mutacji T315I, mają jednak ograniczoną przydatność
w przewidywaniu odpowiedzi klinicznej na podanie
konkretnego TKI [57]. Na podstawie tabel przed-
stawiających wrażliwość poszczególnych mutacji
ABL1 na TKI można się jedynie zorientować, o ile
słabszy jest wpływ danego inhibitora na komórki
obarczone konkretną mutacją ABL1 w porównaniu
z komórkami niezmutowanymi [58].
Pojawienie się nowych mutacji jest także przy-
czyną wystąpienia oporności na TKI II generacji.
Oporność kliniczną na dazatynib wykazują mutacje
T315I/A, F317L i V299L [35, 59], natomiast muta-
cje T315I, Y253H/F, E255V/K i F359V wiążą się
z wystąpieniem oporności na nilotynib [35, 60].
Wpływ chorób współistniejących
na wybór TKI II generacji
Rekomendacje ekspertów ELN nie zawierają
zaleceń dotyczących konieczności wybierania inhi-
bitora II generacji zależnie od obecności chorób to-
warzyszących. Nie ma również, jak dotąd, oficjalnie
sformułowanych przeciwwskazań do ich stosowa-
nia w zależności od chorób współistniejących, co wy-
nika z braku ugruntowanych danych klinicznych do-
tyczących tego zagadnienia. Uleganie sugestiom po-
jedynczych opracowań w tym zakresie stwarza,
zdaniem autorów, potencjalne zagrożenie niezasto-
sowania optymalnej terapii u części pacjentów.
W kręgu zainteresowań badawczych pozostają
obserwacje dotyczące powiązania częstości działań
niepożądanych i czynników związanych ze stopniem
zaawansowania CML, występowaniem chorób towa-
rzyszących i innych czynników, w tym wieku i płci
pacjenta. W badaniu wysięków opłucnowych u 138
chorych w różnych fazach CML, leczonych dazaty-
nibem, wykazano w analizie wielowariantowej, że
na ich pojawianie się w trakcie leczenia mają wpływ:
wiek, stężenie hemoglobiny, czas trwania i faza
CML, choroba serca w wywiadzie, nadciśnienie tęt-
nicze i sposób dawkowania leku [61]. W kolejnym
tego typu opracowaniu, dotyczącym grupy chorych
w różnych fazach CML, ponownie zaobserwowano,
że na występowanie wysięków opłucnowych wpły-
wa nadciśnienie, choroba serca w wywiadzie i daw-
ka dazatynibu przekraczająca 100 mg na dobę. Zabra-
kło jednak precyzyjnego określenia rodzaju chorób
serca, a także stopnia i fazy leczenia nadciśnienia
uwzględnionych w analizie. Co szczególnie intere-
sujące, wysunięto dodatkowo hipotezę o możliwym
immunologicznym mechanizmie ich powstawania
[62]. Należy podkreślić, że w powyższych badaniach
oceniano łącznie populację chorych we wszystkich
fazach CML, otrzymujących różne dawki dazatyni-
bu (15–180 mg/d.), a przytoczona analiza dotyczyła
jedynie wpływu badanych czynników na występowa-
nie wysięków opłucnowych, które przy obecnie za-
lecanym dawkowaniu dazatynibu (100 mg/d.) wystę-
pują w klinicznie istotnym nasileniu (3. i 4. stopień
wg WHO) jedynie u 2% leczonych chorych [38, 43].
W innym badaniu retrospektywnym, oceniającym
przyczyny powstawania wysięków opłucnowych,
u 662 chorych będących w CP i leczonych dazatyni-
bem stwierdzono, że czynnikami ryzyka ich wystą-
pienia jest starszy wiek oraz pojawienie się limfocy-
tozy podczas terapii [43]. Badacze zgodnie podkre-
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ślają, że powstanie wysięków opłucnowych nie wpły-
wa negatywnie na skuteczność leczenia dazatynibem.
Pozahematologiczne działania niepożądane
obserwowane w badaniach dodatkowych podczas
leczenia nilotynibem, wśród których najczęstsze to
wzrost stężeń bilirubiny, aminotransferazy aspara-
ginianowej (AspAT, aspartate aminotranspherase),
aminotransferazy alaninowej (AlAT, alanine amino-
transpherase) i lipazy w surowicy krwi, występują
rzadko, zwykle nie przekraczają stopni 3. i 4. we-
dług WHO oraz mają charakter przejściowy i samo-
ograniczający się w trakcie dalszej terapii, nie wy-
magają zatem odstawiania lub modyfikacji dawki
leku. Istotne wydłużenie odcinka QT (> 500 ms)
obserwowano u 0,7% leczonych chorych. Poza wy-
kryciem polimorfizmu genu transferazy glukurono-
wej, sprzyjającego hiperbilirubinemii, mechanizm
tych zaburzeń nie jest znany; nie wiązano go z ist-
niejącymi przed wdrożeniem leczenia nilotynibem




jako przyczyny oporności na TKI
Wystąpienie mutacji T315I ma istotne znacze-
nie w planowaniu dalszego leczenia chorych z powo-
du jej całkowitej niewrażliwości na dostępne TKI.
Aberracja ta jest wykrywana rzadko, bo u około 2%
chorych z mutacją kinazy ABL1 w chwili pojawienia
się oporności lub nietolerancji na leczenie [35]. Jej
wykrycie stanowi wskazanie do przeprowadzenia allo-
-HSCT. U osób niekwalifikujących się do transplan-
tacji, oczekujących na dobór dawcy lub wymagających
uzyskania mniej zaawansowanego stadium choroby,
zalecane jest między innymi rozważenie leczenia eks-
perymentalnego w ramach badań klinicznych.
Jednym z leków aktywnych wobec komórek
z mutacją T315I jest omacetaksyna, stosowana już
w Polsce w ramach kontrolowanego badania klinicz-
nego. U części chorych udaje się doprowadzić do
przejściowej odpowiedzi hematologicznej i cytoge-
netycznej [64]. W przypadku braku możliwości kwa-
lifikacji do badań klinicznych można w tej grupie
chorych, zgodnie z doświadczeniem autorów, podjąć
próbę chemioterapii (hydroksymocznik lub Ara-C)
i IFN-a oraz TKI podawanymi naprzemiennie. Le-
czenie takie może doprowadzić do zmniejszenia od-
setka komórek z mutacją odpowiedzialną za wystą-
pienie oporności na TKI w mechanizmie tak zwa-
nej deselekcji opornych klonów [64], a tym samym
przywrócić czasowo kontrolę nad populacją komó-
rek białaczkowych.
Postępowanie w oporności pierwotnej
W przypadku nieuzyskania CHR po 3 miesiącach
leczenia IM w dawce 400 mg na dobę trzeba nie-
zwłocznie zaproponować zastosowanie TKI II gene-
racji i wykonać badanie w celu wykrycia mutacji
T315I, gdyż w przypadku jej obecności u chorych
kwalifikujących się do allo-HSCT należy rozważyć tę
opcję terapeutyczną [13, 65]. Bardzo istotne jest, aby
u osób nietolerujących IM zastosować leczenie wspo-
magające, umożliwiające przyjmowanie zalecanej
dawki leku. W razie braku skuteczności takiego po-
stępowania wskazane jest podanie TKI II generacji.
W przypadku toksyczności hematologicznej
IM, biorąc pod uwagę siłę hamowania kinazy ABL1
przez TKI II generacji i ich większy zakres terapeu-
tyczny, istnieje szansa na ustalenie takiego dawko-
wania, które zapewni efekt leczniczy bez wywoływa-
nia cytopenii zmuszających do odstawienia inhibito-
ra. Ponadto inhibitory II generacji rzadko wykazują
krzyżową nietolerancję w zakresie toksyczności
pozahematologicznej.
W razie braku jakiejkolwiek odpowiedzi cytoge-
netycznej po 6 miesiącach, PCyR po 12 miesiącach
lub CCyR po 18 miesiącach leczenia IM najskutecz-
niejszym postępowaniem, rekomendowanym przez
ekspertów ELN, a także w opinii i doświadczeniu
autorów, jest zastosowanie TKI II generacji po wy-
konaniu badania w kierunku mutacji ABL1 [13].
Wskazaniem do allo-HSCT w tej sytuacji, poza wy-
kryciem mutacji T315I, może się także stać wykry-
cie mutacji w obrębie pętli P, o ile dane o gorszym
przeżyciu chorych z tą aberracją zostaną potwier-
dzone w dalszych badaniach [65].
Postępowanie w oporności wtórnej
W przypadku utraty odpowiedzi hematologicz-
nej i cytogenetycznej postępowaniem z wyboru jest
zmiana leczenia na TKI II generacji. Jednocześnie
należy wykonać badanie w kierunku obecności mu-
tacji oraz badanie HLA u członków rodziny. Poszu-
kiwanie dawcy niespokrewnionego trzeba rozpocząć
u chorych z progresją do AP lub BP, obciążonych
mutacją T315I lub z opornością hematologiczną na IM.
Pacjenci, którzy utracili CHR lub CCyR w wy-
niku mutacji T315I, powinni zostać zakwalifikowa-
ni do allo-HSCT. Pacjentom bez mutacji lub z mu-
tacją inną niż T315I należy zaproponować leczenie
TKI II generacji lub poddanie się allo-HSCT w przy-
padku progresji do AP lub BP, a także w razie nie-
skuteczności TKI II generacji (tab. 2). U chorych
niebędących kandydatami do allo-HSCT lub z mu-
tacją T315I istnieje wskazanie do próby takiego le-
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czenia, jak w przebiegu oporności pierwotnej [13].
Utrata MMolR i wzrost ilości transkryptu BCR-
-ABL1 jest wskazaniem do badania w kierunku mu-
tacji genu ABL1. Jeśli jej przyczyną jest wystąpie-
nie mutacji warunkującej częściową oporność na IM,
może to być wskazaniem do zwiększenia dawki tego
leku. Jeśli indeks wrażliwości mutacji na TKI świad-
czy o oporności na IM, należy zastosować TKI II
generacji. W pozostałych przypadkach w podjęciu
decyzji o sposobie dalszego leczenia może pomóc
pomiar stężenia IM w surowicy krwi.
Jedyną metodą stwarzającą szansę na wylecze-
nie CML jest allo-HSCT. Procedura ta jest jednak
obciążona istotną śmiertelnością i dużym ryzykiem
powikłań, dlatego obecnie zwykle przeprowadza się
ją w przypadkach braku skuteczności farmakotera-
pii. W leczeniu II rzutu allo-HSCT wykorzystuje
u chorych z progresją do AP lub BP, po wykazaniu
nieskuteczności TKI II generacji oraz u chorych ob-
ciążonych mutacją T315I [13].
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Table 2. Provisional definition of response to treatment with second generation tyrosine kinase inhibitors (source: [13])
Czas od rozpoznania Odpowiedź Niepowodzenie Warunki
(miesiące)* suboptymalna ostrzeżenia
0 N/A N/A Oporność hematologiczna
na imatynib, CCA w komórkach
 Ph(+), nowe mutacje
3 mCyR Brak CyR, nowe mutacje Minimalna CyR
6 PCyR Minimalna CyR, nowe mutacje mCyR
12 Mniej niż MMolR Mniej niż PCyR,
nowe mutacje
*Według niektórych autorów interpretowany jako czas od rozpoczęcia leczenia imatynibem; N/A (not applicable) — nie dotyczy; CHR (complete hematological
response) — całkowita remisja hematologiczna; CyR (cytogenetic response) — odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) < 95%; mCyR (minor cytogenetic response)
— mniejsza odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) £ 65%; PCyR (partial cytogenetic response) — częściowa odpowiedź cytogenetyczna, Ph(+) 1–35%; CCyR (complete
cytogenetic response) — całkowita odpowiedź cytogenetyczna; MMolR (major molecular response) — większa odpowiedź molekularna; CCA (clonal chromosome
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